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In leiding
In dit proefschrift is onderzoek gebundeld dat is uitgevoerd in de periode van 1990
tot 1995. Het onderzoek betrof de verwerking van radio-actief gemaakt ortho-
iodohíppuraat (OIH) door de nier. OIH wordt zowel in de patiëntenzorg als bij
dierexperimenten veel gebruikt om de doorbloeding van de nier te kumen meten.
De twee belangrijkste toepassingsvormen daarbij zljn de zogenaamde
kloringstechniek, waarbij de doorbloeding kwalitatief wordt gemeten, en de
renografie. waarbij de doorbloeding wordt gevisualiseerd. De eerste techniek is een
meting waarbij de OIH concentratie in het bloed, al dan niet tezamen met die in de
urine, wordt bepaald tijdens een doorlopende toediening van OIH. De tweede
techniek betreÍi een meting van buitenaf, waarbij na een enkele toediening van OIH
het verloop in de tijd van de hoeveelheid straling in het gebied van de nier wordt
geregistreerd met behulp van een zogenaamde gamma-camera. In het verleden is
van diverse omstandigheden. zoals ziekte en medicijngebruik, aangetoond at ze de
venverking van OIH door de nier kumen beinvloeden. Desondanks is van deze veel
gebruikte technieken niet vastgesteld hoe goed ze zijn als maat voor de
nierdoorbloeding. ln de experimenten in dit proefsctu'ift is daarom gekeken naar de
verwerking van OIH door de nier in diverse omstandigheden, met de nadruk op het
verband met de doorbloedins.
Het verleden in vogelvlucht.
Uitscheiding van hippuraat
Naar de manier waarop hippuraat door de nier wordt uitgescheiden is al veel
onderzoek gedaan. maar nog steeds is niet alles bekend. Wat wel bekend is, is
meestal niet uitgezocht met behulp van OlH. maar met een andere van hippuraat
afgeleide merkstof. para-aminohippuraat (PAH) genaamd. Als hippuraat per infuus
u,ordt toegediend. bevindt het meeste zich in het bloedplasma. maar de bloedcellen
kumen ook een gedeelte bevatten [1-4]. Door middel van het bloed wordt het
hippuraat getransporteerd naar de nier. Als het bloed de nier passeerl. wordt het
grootste gedeelte (zo'n 75 à 95%) van het hippuraat uit het bloed gehaald. Dit
gebeurl voor een klein deel door filtering. maar grotendeels door transport via de
zogenaamde proximale tubuluscellen [5-8]. Nadat het hippuraat de tubuluscellen
gepasseerd is, rvordt het via de urine naar de blaas vervoerd en uitgeplast.
Naast onderzoek naar de manier van hippuraat uitscheiding. is er ook vrij
veel onderzoek gedaan naar factoren die deze uitscheiding door de nier kunnen
beïnvloeden. Deze invloed kan indirect. maar ook direct worden uitseoefend.
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Indirect kan dit gebeuren door bijvoorbeeld veranderingen in aanvoer
(veranderingen in nierdoorbloeding) of veranderingen in afvoer (veranderingen in
glomerulaire filtratie en/of urineproductie) [9-121. Direct kan de verwerking van
hippuraat door de nier beïnvloed worden door bijvoorbeeld de aanwezigheid van
stoffen in het bloed die de plaats van het hippuraat op het transportsysteem van de
tubuluscel bezetten, iets wat cornpetitie wordt genoemd [6-8,13-15]. Uit onderzoek
is gebleken dat ziekte, niedicijnen, maar ook narcose langs genoemde wegen de
uitscheiding van hippuraat kunnen beihvloeden |6-22).
Klar ingstechniek
De term klaring is in 1926 door Van Slyke en medeu,erkers geïntroduceerd als "die
hoeveelheid bloed die per tijdseenheid in zijn totaliteit gezuiverd wordt van een
bepaald merkstof' [23]. Homer Smith was degene die inzag dat als van een
bepaalde stof door de nier alles uit het bloedplasma wordt gehaald en vervolgens
onveranderd in de urine wordt uitgescheiden. dit betekent dat de klaring gelijk is
aan de hoeveelheid bloedplasma die er door de nier stroomÍ [24]. Om vervolgens
de nierdoorbloeding (RBF) te kunnen berekenen moet el'gecorrigeerd worden voor
onvolledige opname uit het plasma en voor de hoeveelheid in het bloed aanwezige
rode bloedcellen (hematocriet:Hct). In formule:
RBF (ml imin) :  ERPF/E,, , '  x 1/(1-Hct)
waarbij E,,,n staat voor de werkelijke opname (extractie) door de nier en ERPF voor
de klaring van hippuraat.
Renografie
Renografie als methode om de functie van beide nieren afzonderlijk te meten. werd
in 1954 door Taplin geïntroduceerd [25]. Bij renografie wordt met behulp van een
gamlna-camera, van buitenaf. na een injectie van radio-actief hippuraat de
verandering in hoeveelheid straling in het gebied van de nier in de trjd geregistreerd
(figuur l). Dit zogenaamde renogram bestaat uit drie Íàsen:
(1) een snelle stiiging in radio-activiteit binnen 20 seconden. welke de
doorbloeding weerspie geld.
(2) een iets langzamere stijging met een maximum binnen 5 minuten. welke
opname van hippuraat door de tubuluscellen weergeeti. en
(3) een daling in de radio-activiteit door uitscheiding van het hippuraat in dt
urine.











Figuur l.t:3\-hipptu'aat renogram. Hetverloopvan de hoeveelheíd straling in het gebíed
van de nier (v-as) uitgezet egen de tld in minutett (x-as) ten opziclie van ltet Íijclslip tan
injecrie (aangegeven door de pijl mel doarbij. OIH). De getrokken lijn gee,rt een normaal
renogram weer, terwiil de gestippelcle liin het renogram weergeeft van een nier achler een
nierarte rie-stenose.
vernauwing (stenose) van de nierslagader (arlerie) (figuur 1) [26]. Dit aÍwijkend
renogÍam bij nierar-teriestenose wordt versterkt door ACE-remrners (een soort
geneesmiddel tegen hoge bloeddruk). Eén aspect van deze waargenomen
"afwijking" is dat men veronderstelt een idee van de mate van nierdoorbloeding te
krijgen op basis van de tweede Íàse van het hippuraat-renogram. Daarnaast wordt
de renografisch afwijkende hippuraat verwerking in het ziekenhuis gebruikt om vast
te stellen ofeen patiënt een hoge bloeddruk heeft ten gevolge van zo'n nierarterie-
stenose [27.2.81. In dat geval spreekt men ook wel van renovasculaire hypertensie.
Het heden in dit proefschrift.
t"I-hippu raat-klaring
Ondanks het vele onderzoek naar de verwerking van hippuraat door de nier is de
Llorin.qnrethode. waarbii OIH als merkstof wordt eebruikt om de nierdoorbloedine
otH
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te bepalen, nog nooit geijkt met een standaard doorbloedingsmeting. In een aantal
in dit proefschrift bescll'even experimenten is daarom de nierdoorbloeding bepaald
met de OlH-klaringstechniek vergeleken met de waarde die gemeten wordt met om
de nierarterie geplaatste doorbloedingsmeters (flowprobes). Om eventuele eÍ-fecten
van narcose te vermijden, is dit onderzoek gedaan bij honden die geinstrumenteerd
werden met dergelijke flowprobes, vervolgens enkele weken herstelden van de
operatie, zodat de metingen bij bewustzijn konden worden verricht. Aan deze
meetsituatie waren de honden door een trainingsperiode van zo'n 3 weken gewend.
Het voor deze experimenten gebruikte OIH was gemerkt met rll, vandaar dat er
verder in deze paragraaf gesproken zal worden van rrrl-hippuraat.
Zonder ingreep: Uit de experimenten die zijn beschreven in hoofdstuk 2
blijkt. dat bij normale honden de nierdoorbloeding die bepaald wordt met de
klaring van 't'I-hippuraat de werkelijke nierdoorbloeding met zo'n 37oÁ overschat.
Uit experimenten die niet in dit proefschrift zijn beschreven, bliikt dat bij honden
waarbij kunstmatig renovasculaire hyperlensie is veroorzaakt, hetzelfde fenomeen
aanwezig is [29], Bij zowel de normale honden als bij de honden met een hoge
bloeddruk ten gevolge van een nierarteriestenose was de hoeveelheid 't ' l-hippuraat
die uit het bloedplasma verdween gelijk aan de hoeveelheid die werd gevonden in
de urine. De overschatting van de nierdoorbloeding kan dus niet het gevolg zijn
van het verdwijnen van '' 'I-hippuraat uit het bloed op een andere manier dan via
de nier. In hoofdstuk 2, in normale honden, zijn ook andere mogelijke oorzaken
van fouten uitgesloten. Wat resteert is, dat de overschatting een gevolg is van een
combinatie van fouten. Bijvoorbeeld een te laag bepaalde 't ' l-hippuraat extractie als
gevolg van "vervuiling" van bloedplasrna uit de nierader (vene) met bloedplasma
uit de lichaamsvene in combinatie met een voor plasma te hoge rrrl-hippuraat
klaring doordat de nier naast uit het plasma ook rrrl-hippuraat uit de rode
bloedcellen opneemt en in de urine uitscheidt. Voor dit laatste fènomeen is het een
voorwaarde dat rrrl-hippuraat vrij snel uit de rode bloedcellen kan stromen, iets wat
zowel bij de hond [hoofdstuk 2l als bij de mens mogelijk is [30].
Nu medicatie: Als de gevonden fout constant is kunnen relatieve
veranderingen in nierdoorbloeding, bepaald met rrrl-hippuraat klaring, theoretisch
nog steeds goed als maat voor de werkelijke veranderingen in doorbloeding dienen.
Uit de experimenten beschreven in hoofdstuk 3 blijkt dat inderdaad de medicatie-
geïnduceerde veranderingen in nierdoorbloeding in normale honden goed worden
weergegeven door de veranderingen in 't ' l-hippuraat klaring. Daarentegen worden
de veranderingen in nierdoorbloeding bij honden met renovasculaire hypertensie ter
gevolge van een ACE-remmer niet goed bepaald met de klaring van ri' l-hippuraa
[hoofdstuk 7]. Omdat berekening van de nierdoorbloeding met de aangegever
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rrmule erg gevoelis is voor fouten als de extractie laag
,evolg zijn van de extreem lage extractie van 't 'I-hippuraat
rierarterie-stenose na het geven vall een ACE-remmer.
lergelijke lage extractie waarde na een ACE-remmer
hoofdstuk 4l als bi1 mensen aangetoond [31].
is, kan dit laatste een
in een nier achter een
Het bestaan van een
is zowel bU honden
23I-hippu raat-renografi e
Net als in het geval van't' l-hippuraat-klaring is de veronderstelling, dat op basis
van veranderingen in de tweede tàse van het OlH-renogram een globaal idee van
de nierdoorbloeding gekregen kan u'orden, nooit goed getest. Naar het tweede.
diagnostische, aspect van OlH-renografie is redelijk wat onderzoek gedaan, maar
ook op dit gebied zijn er nog steeds onverklaarde waarnemingen. Aangezien het
voor de renografie gebmikte OIH tegenwoordig gemerkt wordt met r2-'l zal verder
gesproken worden van ' t ' l -h ippuraat .
Zonder ingreep: In hoofdstuk 4 z.lin de resultaten van experimenten
weergegeven met honden die gedurende een langere periode een hoge bloeddruk
ten gevolge van een nierarterie-stenose hadden. Ze laten zien dat van normale
nieren en nieren achter een lichte tot matige stenose de 't 'I-hippuraat renogrammen
"normaal" zijn en tevens dat de nierdoorbloeding gemeten met flowprobes niet
verschilt ussen de stenotische n de niet stenotische nieren. Uit een eerdere studie
van Jonker is daarentegen gebleken dat van nieren achter een matige tot ernstige
stenose de '2il-hippuraat renogïammen afwijkend zijn en dat de nierdoorbloeding
gemeten met flowprobes verlaagd is bij deze nieren [32]. Een verstoorde,
renogtafisch gedetecteerde, opname/uitscheiding van'rrl-hippuraat gaat dus salnen
met een verminderde nierdoorbloeding en een normale '2rI-hippuraat
opname/uitscheiding saat gepaard met een normale doorbloeding. Dat laatste óók
als er sprake is van een nierafierie-stenose. Deze resultaten lijken er dus op te
wijzen dat in het geval van een licht tot matige vorm van stenose de activatie van
bepaalde compensatiemechanismen afdoende is om de doorbloeding van de nier.
en dus de toevoer van rlI-hippuraat. op peil te houden [33]. Het heett tot gevolg
dat in het geval van renovasculaire hypertensie het ':rl-hippllraat renogïam een
redelijk beeld lijkt te geven van de doorbloedingsstatus van de nier. Daarentegen
duidt de gevonden normale 'rrl-hippuraat verwerking in een nier achter een licht
tot matige stenose rop dat niet alle gradaties van een nierarterie-stenose die tot een
hoge bloeddruk leiden. ontdekt worden met behulp van '"1-hippuraat renogratie.
Nu ACE-remming: Uit de experimenten beschreven in hoofdstuk 4 blrjkt
ook, dat circa 20 tninuten na het geven van een ACE-remmer de relatie tussen
nierdoorbloeding en rr'tl-hippuraat-renografie niet meer bestaat: alle nieren achter
Samenvatting
een lichte tot matige nierarterie-stenose lieten in tegenstelling tot de nonnale nieren
renografisch een verstoorde rII-hippuraat opname zien, terwijl de nierdoorbloeding
in beide sitr-raties vergeliikbaar steeg. Verder wijzen de uitkomsten van deze
experimenten erop dat de eÍ-Íecten van ACE-remming op de rr'rl-hippuraat
verwerking door de nier achter een nierafterie-stenose een indirecl gevolg zrjn van
een enorme daling in filtratie en urineproductie. Kennelijk zijn de veranderingen
in ''3l-hippuraat opname als gevolg van een ACE-remmer onaJhankelijÀ van de
veranderingen in nierdoorbloeding. Wel is het zo dat in deze situatie met r5I-
hippuraat-renografie ook de nieren achter een lichte tot matige nierarterie-stenose
worden ontdekt. 'trl-hippuraat-renografie na ACE-remming is dus wel een
betrouwbaar(der) diagnosticum om een nierarterie-stenose op te sporen.
Zoals uit de experimenten in hoofdstuk 5 blijkt, zijn de lange termijn
effecten van ACE-remming op de renografische r23l-hippuraat verwerking anders
dan die van de kofte termi-in: als een hond met renovasculaire hypertensie
gedurende langere tijd behandeld wordt met een ACE-remmer, is het n'rl-hippuraat-
renogram van de nier achter een lichte tot matige stenose slechts in een gering
aantal gevallen afwijkend van normaal. Vermoedelijk worden tijdens een langere
periode van ACE-remming ook nog andere compensatiemechanismen seactiveerd
[34.35]. Deze zouden ervoor kunnen zorgen dat de, door de eerste gift ACE-
remlner, verstoorde filtratie en urineproductie zich weer herstellen. Of in deze
situatie een normale 'ttl-hippuraat opname tijdens ACE-remming samengaat met
een normale nierdoorbloeding is niet onderzoclrt. Belangrijk is de consequentie van
deze waameming dat een behandeling tegen hoge bloeddruk met een ACE-remmer
de gevoeligheid van r:rI-hippuraat-renografie voor een mogelijk aanwezige
nierarterie-stenose vermindert. Met andere woorden. men kan ten onrechte tot de
conclusie komen dat de hoge bloeddruk niet veroorzaakt wordt door een
vernauwing van de nierarterie. Aangezien ander onderzoek heeft laten zien dat bij
patiënten die behandeld werden met een ACE-remmer de gevoeligheid van
renografie voor de aanwezigheid van een vernauwing van de nierarterie verminderd
was, li jkt dit fenomeen zich ook bij de mens voor te doen [28].
Tijdens narcose: Onderzoek naar de renografische hippuraatverwerking door
de nier wordt bij dieren vaak onder narcose gedaan, enerzijds om de experimenten
te vereenvoudigen, anderzijds om het ongemak voor de proefdieren te verminderen.
Uit de experimenten beschreven in hoofdstuk 6 van dit proefschrift blijkt echter dat
de rt'I-hippuraat verwerking door de nier achter een vernauwing wordt beïnvloed
door narcose: in tegenstelling tot de verwachting, blijken zowel cr-chloralose als
barbituraat de '2rl-hippuraat opnalne en uitscheiding door de nier achter een
vernauwins Íe bevorderen. Aangezien het onwaarschiinliik is dat narcose direct de
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verwerking van 'ttl-hippuraat door de nier stimuleert, li jkt de meest logische
verklaring te zijn dat dit fenomeen een gevolg is van een indirecr eÍtect via een
verbetering van de '2rl-hippuraat toevoer (doorbloeding) en/of afvoer
(urineproductie) van de nier. In theorie zou dit kunnen verlopen via stimulering van
het sympatisch zenuwstelsel [35,36]. Of een verbeterde verwerking van
'"I-hippuraat door de nier achter een nierafierie-stenose samengaat met een
verbeterde doorbloeding is in dit proefschrift niet bestudeerd. Gezien de in
hoofdstuk 3 beschreven stimulerende efJècten van noradrenaline op de
nierdoorbloeding lijkt dit echter niet onmogelijk. OnaÍhankelijk hiervan is opnieuw
aangetoond dat resultaten van experimenten uitgevoerd tijdens narcose niet
klakkeloos naar de "wakkere" situatie kunnen worden verlaald als OIH is sebruikt
als merkstof-.
Conclusies
In dit proefscll'iÍl hebben we laten zien dat de verwerking van OIH door de nier
door diverse omstandigheden wordt beïnvloed. Narcose blijkt, renosraÍlsch
vastgesteld. de verwerking van 'ttl-hippuraat door de nier achter een nierarterie-
stenose te verbeteren. In andere situaties blijkt de beïnvloeding eftoe te leiden dat
technieken die gebruikt worden in de patiëntenzorg en bij dierexperimenten van
minder waarde zijn dan altijd is gedacht.
De aanwezigheid van OIH in de rode bloedcellen is een storende factor bij
gebruik van '3rI-hippuraat-klaring om de nierdoorbloeding te bepalen. Mogelijk is
dit zelfs, al dan niet in combinatie met "vervuiling" van bloedplasma uit de
niervene, de verklaring van de overschatting van de nierdoorbloeding als deze
wordt vastgesteld rniddels ' ' 'I-hippuraat-klaring zowel in de normale als in de
renovasculaire hypertensieve sitr,ratie. Ook medicatie bhlkt de verwerkine van OIH
door de nier te beïnvloeden. Toch zrjn in de normale situatie relatieve
veranderingen in ' t ' I -hippuraat-klar ing goed bruikbaar om verancler ingen in
nierdoorbloeding te bepalen. In het geval van renovasculaire hyperlensie blijkt dit
na het geven van een ACE-remmer niet op te gaan.
'2rI-hippuraat-renografie is een redelijk betrouwbare methode om bl
renovasculaire hypertensie de globale nierdoorbloedingsstatus vast te stellen. De
toename van de sensitiviteit van 't 'tl-hipptraat-renografie met het geven van een
ACE-remmer wordt slechts gevonden als dit geneesmiddel kort voor de
diagnostische ingreep wordt gegeven.
